


























1. Ln(OTf)3-Catalyzed Highly Regioselective Alcoholysis of 2,3-epoxy alcohols 












CAI-1 cholera autoinducer-1 
Com competence pheromones 





DIAD diisopropyl azodicarboxylate 
DIPT diisopropyl tartrate 
DMAP 4-(dimethylamino)pyridine 
DMSO dimethylsulfoxide 
DNA deoxyribonucleic acid 
DPD 4,5-dihydroxy-2,3-pentanedione 
DTBMP 2,6-bis-tert-butyl-4-methylpyridine 











MRSA methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
Ms methanesulfonyl 
MS molecular sieve 
n- normal 
NOE nuclear Overhauser effect 
nor-AZADO 9-azanoradamantane N-oxyl 
Nu nucleophile 
Ph phenyl 
PQS pseudomonas quinolone signal 
Pr propyl 
Pro proline 
QS quorum sensing 
rt room temperature 
SHC5 sodium hypochlorite pentahydrate 
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Figure 1: GSK社呼吸器領域探索部門で 2005年に行われた反応 (Macdonaldらの論文より引用) 
2015年，AstraZeneca社の Brownらは，1985年と 2014年それぞれの年に J. Med. Chem.誌 (JMC誌) 掲載論文
を対象に，創薬研究で繁用される反応を調査した (Figure 2).2  
その結果，2014年に JMC誌に掲載された論文では (Figure 1の青色棒グラフ)，① アミド結合形成，② SNAr，









浦カップリングが，2014 年には創薬化学論文中で使われた反応で 5 指に入るほど繁用されている事からも見て
取れる.1しかしその一方で，芳香環化合物のクロスカップリング反応が多用された結果，医薬分子の平面性が高
くなり，候補化合物の ｢フラットランド｣ 化が進行した．  
2009年，Wyeth社 (現・Pfizer社) の Loveringらは，臨床試験を通過した化合物について各フェーズごとに統
計研究を行い，｢フラットランド｣ 化が，創薬研究の成功確率を低下させることを指摘した.3この論文において

















Figure 3: 極性官能基を隣接した構造単位(赤色)を有する低分子医薬化合物 
このような構造単位への効率的な到達を可能にする手法の一つとして，エポキシ化合物の開環反応が挙げら
れる．光学活性なエポキシアルコールは，対応するアリルアルコールやホモアリルアルコールに対して，香月








Scheme 1: エポキシアルコールの開環反応 
このような背景により，2,3-エポキシアルコールに対する位置選択的な開環反応は活発に研究がなされてきた．


















































































































































































体的に空いている C1 位への付加反応により達成できる (Scheme 2A)．この手法の応用例として，1988 年に
Sutherlandらにより報告された(+)-exo-brevicomin (18) の全合成が挙げられる.8 Sutherlandらは，エポキシアルコ
ール 15に対して塩化リチウム存在下でブチルリチウムを作用させることで Payne転位を惹起させ，系中でアル
コキシド 16を調製した後，C1位にメチル基を導入し，続く環化によって (+)-exo-brevicomin (18) の全合成を達
成した (Scheme 2B)． 
 
Scheme 2: Payne転位を介した 2,3-エポキシアルコール C1位への付加反応 
2,3-エポキシアルコールの C2位への置換基導入は，2003年に宮下らにより報告された手法により達成できる
9 (Scheme 3上段). 宮下らの条件は，Lewis酸として(MeO)3Bまたは(EtO)3Bを用いることが特徴であり，トリア
ルコキシボランとオキシラン環が 5員環二座配位遷移状態 20を形成することで，C2位への付加反応が惹起され
る．宮下らの手法の応用例として，2009年に Molinskiらにより報告された(+)-Zwittermicin A (24)の形式合成が挙




3位選択的なアミノリシスが挙げられる11(Scheme 3下段). Wangらは，エポキシアルコール 25に対し，触媒 27
存在下 2-メトキシアニリン 26 を作用させることで，C3 位付加体 29 を高収率かつ高い C3 位選択性で得ること





































Scheme 3: 2,3-エポキシアルコール C2位への付加反応 
2,3-エポキシアルコールの C3位への置換基導入は，1985年に Sharplessにより初めて報告された (Scheme 4 上
段)．Sharplessらは，Lewis酸として Ti(OiPr)4を用いることで 2,3-エポキシアルコールのアルコリシスが C3位選
択的に進行することを報告した.12 この論文で Sharplessらは，チタン原子と 2,3-エポキシアルコール基質間で環






























(Nu = N3, SPh, CN)
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then NaN3, DMF, 50 °C
80%






















































Scheme 4: 溶媒量の酸を用いた 2,3-エポキシアルコール C3位への付加反応 
Lewis 酸としてランタニドを用いたエポキシドの開環反応に関する研究も現在まで精力的に行われてきた．
1987 年，Kagan らは，チオール求核剤を用いたエポキシドの求核反応が触媒量の SmCl3を用いることで，高収
率で進行することを報告した  (Scheme 5 上段).14 Crottiらは 1993年，SmCl3がアミノリシスにおいても有効で
あることを報告した (Scheme 5 中段).15 また，山本らは 1994年，Yb(OTf)3がエポキシドのアミノリシスにおい
て強力な触媒となることを報告している (Scheme 5 下段).16 これら 3例は，ランタニドがエポキシドの開環反応
において有用な Lewis酸であることを示すものである． 
 










































































































































化学量論量の La(OTf)3下，6-endo 環化選択的に進行することを報告した．また，村井らは 1998 年，6,7-エポキ
シアルコールの分子内アルコリシス反応が，化学量論量の La(OTf)3下，8-endo 環化選択的に進行することを報






Scheme 6: Ln3+塩を用いたエポキシアルコールの分子内アルコリシス反応 
































































Scheme 7: 山本らの 2,3-エポキシアルコール C3位への付加反応 
2006年，当研究室の今泉は，抗腫瘍活性を有する天然物である(-)-Irciniastatin B (50) の C1-C6位鎖状フラグメ
ント構築20の際 2,3-エポキシアルコール 47 のメタノールによる C3 位選択的な開環反応を鍵工程とする合成計
画を立案し， Table 1, entries 1-4に示す条件で検討を実施した．その結果，今泉は Lewis酸として Yb(OTf)3 (Table 
1, entry 4) を用いると，Sharplessらの手法(Table 1, entry 2)，Crottiらの手法 (Table 1, entry 3)，BF3·OEt2 (Table 1, 
entry 1) と比べ，良好な収率および位置選択性で 3位付加体 48が得られることを見出した.21 2010年には当研究
室の渡辺により Table 1, entries 5-8 に示す条件で触媒量低減の検討が行われ， Eu(OTf)3 及び
2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (DTBMP)を系中に添加する条件(Table 1, entry 11)により用いるルイス酸の量を触
媒量まで低減できることが見出された.22 
Table 1: 今泉 (entries 1-4)・渡辺 (entries 5-8) による検討 
 
Entry Lewis acid (x eq.) Additive (y eq.) Temperature (°C) Yield of 58 Ratio of 58/58’ 
1 BF3·OEt2 (1.5 eq.) none 0 °C 65 1:1 
2 Ti(OiPr)4 (1.5 eq.) none reflux 54 3:1 
3 LiClO4 (10 M) none reflux 10 6:1 
4 Yb(OTf)3 (2.0 eq.) none rt 83 >20:1 
5 Yb(OTf)3 (0.1 eq.) none rt 7 1:1 
6 Yb(OTf)3 (0.2 eq) Et3N (0.2 eq.) reflux 20 n.d.a) 
7 Yb(OTf)3 (0.2 eq.) pyridine (0.2 eq.) reflux 21 n.d.a) 
8 Yb(OTf)3 (0.2 eq) DTBMP (1.2 eq.) reflux 82 8.3:1 
9 Sc(OTf)3 (0.2 eq) DTBMP (0.8 eq.) reflux 87 4:1 
10 La(OTf)3 (0.2 eq) DTBMP (0.8 eq.) reflux 90 17:1 
11 Eu(OTf)3 (0.2 eq) DTBMP (0.2 eq.) reflux 86 18:1 












































































































差異を惹起することが想定される．また，既存の当研究室で報告した条件は高価な Eu(OTf)3 触媒28 および




















R1 = H, Me, MOM, PMB
Nucleophile: alcohol, thiol, amine




























































R1 = OH, R2 = H: Irciniastatin A (49)


































































































linear:cyclic = 1 : 1.5 (in CDCl3)
linear:cyclic = 1 : 7.4 (in D2O/DMSO-d6)
Overall yield: 4.5% (9 steps)
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行する．このことからアルコール求核剤を溶媒量用いることとした．溶媒量と Ln(OTf)3と DTBMP の比率につ
いては，渡辺により確立された条件に合わせて溶媒量を 0.2 M，Ln(OTf)3と DTBMPの比率を 1:1とした．この




環成績体をアセチル化に付した後，ジアセテートへと誘導した．結果を Table 2に示す． 
Table 2: 溶媒量のアリルアルコールを求核剤に用いた際の触媒のスクリーニング結果 a) 
 
Entrya) Ln(OTf)3 Time [h] Yield of 55b) Ratio of 55/55’b) 
1 La 5.0 90 31:1 
2 Ce 6.5 92 27:1 
3 Pr 5.1 91 18:1 
4 Nd 6.4 90 22:1 
5 Sm 7.5 89 19:1 
6 Eu 5.2 86 16:1 
7 Gd 5.4 85 14:1 
8 Tb 3.1 88 18:1 
9 Er 2.8 87 18:1 
10 Yb 3.2 85 18:1 
a) Unless noted otherwise, reactions were performed by employing epoxy alcohol (53, 400  μmol), allyl 
alcohol (0.2 M), 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (10 mol%) and Lanthanide(III) triflate (10 mol%) at 
60 °C for indicated times. b) determined by GC analysis, obtained after treatment with Ac2O(8.3 eq.) 
DMAP (0.2 eq.) in pyridine (0.8 M) at room temperature for 2 h. 
 
本スクリーニングでは，いずれの場合も良好な収率・C3位選択性で 3位開環成績体 55が得られた．中でも，
La(OTf)3や Ce(OTf)3のようにイオン半径が大きいランタノイドが良い位置選択性で 3位付加体 55を与える傾向























第 2 目: 化学量論量条件でのスクリーニング 
次に，求核剤を低減した際の用いるアリルアルコール (54) の量を 10 当量に低減して同様の検討を実施した 
(Table 3)．この際，上杉により確立された条件に合わせてトルエン溶媒を 0.2 M，Ln(OTf)3と DTBMPの比率を
1:1とし，著者の溶媒量での検討と合わせ，触媒および DTBMPの量をそれぞれ 10 mol%とした．結果を以下に
示す．本スクリーニングでは，Sm(OTf)3，Eu(OTf)3，Gd(OTf)3が最も良い位置選択性で 3 位付加体 55 を与える
という，溶媒量のアリルアルコールを用いた条件とは異なる傾向が見られた．  
Table 3: 10当量のアリルアルコールを求核剤に用いた際の触媒のスクリーニング結果 a) 
 
Entrya) Ln(OTf)3 Yield of 55b) Ratio of 55/55’b) 
1 La 65 13:1 
2 Ce 70 23:1 
3 Pr 74 24:1 
4 Nd 78 23:1 
5 Sm 73 24:1 
6 Eu 71 25:1 
7 Gd 79 25:1 
8 Tb 74 16:1 
9 Er 84 22:1 
10 Yb 76 17:1 
a) Unless noted otherwise, reactions were performed by employing epoxy alcohol (53, 400  μmol), 
allyl alcohol (10 eq.), 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (10 mol%) and Lanthanide(III) triflate (10 
mol%) at 60 °C for 24h. b) determined by GC analysis, obtained after treatment with Ac2O(8.3 eq.) 







































て tBuOHを 5当量用いてアルコリシスの検討を実施した (Scheme 9)．その際，収率が 50%に止まり，TLC上で
高極性のスポットが複数確認された．そこで上杉は粗成生物に対し，ESI-MSを用いた解析を行った (Scheme 9)．
その結果上杉はエポキシアルコール基質の 2量化体 57, 58および 3量化体 59, 60の存在が示唆される分子イオ
ンピークを確認し，低反応性の求核剤を用いた場合，基質同士の求核反応が進行すると考察した． 
 



































































第 2 項: メタノール求核剤における検討 
次に，他の求核剤でも同様の傾向がみられるか確認すべく，求核剤をメタノールに変更して同様の検討を実
施した (Table 4)．溶媒量のメタノールを用いる条件では，アリルアルコール (54)と同様に La(OTf)3や Ce(OTf)3
のようにイオン半径が大きいランタノイドが良い位置選択性で 3位付加体 61を与える傾向が見られた．アリル
アルコールを溶媒量用いた場合と比較すると，収率は良いものの位置異性体の低下が認められた． 
Table 4: 溶媒量のメタノールを求核剤に用いた際の触媒のスクリーニング結果 a) 
 
Entrya) Ln(OTf)3 Time [h] Yield of 61b) Ratio of 61/61’b) 
1 La 17.0 90 25:1 
2 Ce 11.5 88 22:1 
3 Pr 12.0 91 21:1 
4 Nd 9.3 93 21:1 
5 Sm 8.5 92 19:1 
6 Eu 5.3 92 19:1 
7 Gd 5.0 92 18:1 
8 Tb 3.0 92 15:1 
9 Er 6.0 86 13:1 
10 Yb 5.0 77 9:1 
a) Unless noted otherwise, reactions were performed by employing epoxy alcohol (53, 400  μmol), 
methanol (0.2 M), 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (5 mol%) and Lanthanide(III) triflate (5 mol%) at 
60 °C for indicated times. b) determined by GC analysis, obtained after treatment with Ac2O (8.3 eq.) 


























(0.2 M = 123.4 eq.)53
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Table 5: 化学量論量のメタノールを求核剤に用いた際の触媒のスクリーニング結果 a) 
 
Entrya) Ln(OTf)3 Yield of 61b) Ratio of 61/61’b) 
1 La 59 16:1 
2 Ce 57 14:1 
3 Pr 38 18:1 
4 Nd 53 16:1 
5 Sm 68 18:1 
6 Eu 65 15:1 
7 Gd 70 16:1 
8 Tb 67 17:1 
9 Er 68 13:1 
10 Yb 49 12:1 
a) Unless noted otherwise, reactions were performed by employing epoxy alcohol (53, 400 μmol), 
methanol (10 eq.), 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (5 mol%) and Lanthanide(III) triflate (5 mol%) at 
60 °C for 24 h. b) determined by GC analysis, obtained after treatment with Ac2O (8.3 eq.) DMAP (0.2 






第 2 節: cis-2,3-エポキシアルコール基質における検討 
第 1 項: 溶媒量条件でのスクリーニング 
次に，cis-2,3-エポキシアルコールでも同様の傾向がみられるか確認すべく，基質を cis-2,3-エポキシヘキサン
-1-オール (62) に変更し，メタノール中で同様の検討を実施した (Table 5)．その結果，trans-2,3-エポキシヘキサ
ン-1-オール (53) を用いた場合と同様に La(OTf)3や Ce(OTf)3のようにイオン半径が大きいランタノイドが良い
位置選択性で 3位付加体 63を与える傾向が見られた．また，検討した全ての触媒において，trans-2,3-エポキシ
ヘキサン-1-オール (53) の場合 (Table 3)と比較して反応時間の延長が見られたほか，収率の低下が確認された．























60 °C, 24 h
 16 
 
Table 5: cis-2,3-エポキシアルコール基質での触媒のスクリーニング結果 a) 
 
Entrya) Ln(OTf)3 Yield of 68b) Ratio of 68/68’b) 
1 La 74 9:1 
2 Ce 74 8:1 
3 Pr 81 7:1 
4 Nd 80 7:1 
5 Sm 76 6:1 
6 Eu 75 6:1 
7 Gd 43 6:1 
8 Tb 59 6:1 
9 Er 71 5:1 
10 Yb 69 4:1 
a) Unless noted otherwise, reactions were performed by employing epoxy alcohol (62, 400 μmol), 
methanol (10 eq.), 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (5 mol%) and Lanthanide(III) triflate (5 mol%) at 
60 °C for 24 h. b) determined by 1H NMR analysis, obtained after treatment with Ac2O(8.3 eq.) DMAP 
(0.2 eq.) in pyridine (0.8 M) at room temperature for 2 h. 
 
第 2 項: 反応性低下に関する考察 




Scheme 11: エポキシアルコールの立体と反応性の低下について 
trans-2,3-エポキシヘキサン-1-オール (53)と La(OTf)3は系中で環状 2 座配位 TStransをとるものと考えられる．
その際，ヒドロキシメチル基とアルキル鎖は anti-の立体配座をとるため，求核剤が近接しやすい．一方 cis-2,3-
エポキシヘキサン-1-オール (67) の場合，ヒドロキシメチル基とアルキル鎖は syn の立体配座をとることで 
(TScis)，反応点近傍が立体的に混み合い，求核剤の近接が阻害される．このことにより反応性が低下したと考察





60 °C, 24 h
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第 3 節: 3,4-エポキシアルコール基質における検討 
第 1 項: trans-3,4-エポキシアルコール基質でのスクリーニング 
次に，3,4-エポキシアルコール基質に関しても同様の傾向がみられるかを確認すべく，trans-3,4-エポキシヘキ
サン-1-オール (64) に対して同様の検討を実施した．溶媒量のメタノールで検討したところ，2,3-エポキシアル
コールとは異なり(Table 1, 3, 5)，Eu(OTf)3，Gd(OTf)3が最も良い位置選択性で 4位付加体 65を与える傾向が見ら
れた (Table 6)．また，2,3-エポキシアルコール基質と比較して収率が若干低下した．これは 2,3-エポキシアルコ
ール基質と比較して強固な環状 2座配位を取りづらく，開環反応を惹起しづらいためであると考察した． 
Table 6: trans-3,4-エポキシアルコール基質，溶媒量のメタノールでの触媒のスクリーニング結果 a) 
 
Entrya) Ln(OTf)3 Yield of 65b) Ratio of 65/65’b) 
1 La 82 5:1 
2 Ce 83 6:1 
3 Pr 85 8:1 
4 Nd 82 7:1 
5 Sm 87 8:1 
6 Eu 88 10:1 
7 Gd 90 8:1 
8 Tb 89 7:1 
9 Er 81 6:1 
10 Yb 83 5:1 
a) Unless noted otherwise, reactions were performed by employing epoxy alcohol (64, 400  μmol), methanol 
(0.2 M), 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (5 mol%) and Lanthanide(III) triflate (5 mol%) at 60 °C for 24 h. b) 
determined by 1H NMR analysis, obtained after treatment with Ac2O (8.3 eq.) DMAP (0.2 eq.) in pyridine (0.8 
M) at room temperature for 2 h. 
 
同様に，10 当量のメタノールで検討したところ，溶媒量での検討結果と同様の傾向で，Eu(OTf)3，Tb(OTf)3
が最も良い位置選択性で 4位付加体 65を与える傾向が見られた (Table 7)．この結果は，2,3-エポキシアルコー






















(0.2 M = 123.4 eq.)64
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Table 7: trans-3,4-エポキシアルコール基質，10当量のメタノールでの触媒のスクリーニング結果 a) 
 
Entrya) Ln(OTf)3 Yield of 65b) Ratio of 65/65’b) 
1 La 76 4.4:1 
2 Ce 63 4.1:1 
3 Pr 69 5.0:1 
4 Nd 66 4.9:1 
5 Sm 68 5.1:1 
6 Eu 69 6.3:1 
7 Gd 64 5.2:1 
8 Tb 64 5.3:1 
9 Er 60 5.1:1 
10 Yb 47 4.0:1 
a) Unless noted otherwise, reactions were performed by employing epoxy alcohol (64, 400 μmol), methanol 
(10 eq.), 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (5 mol%) and Lanthanide(III) triflate (5 mol%) at 60 °C for 24 h. b) 
determined by 1H NMR analysis, obtained after treatment with Ac2O(8.3 eq.) DMAP (0.2 eq.) in pyridine (0.8 




第 2項: cis-3,4-エポキシアルコール基質でのスクリーニング 
次に，cis-3,4-エポキシアルコールでも同様の傾向がみられるか確認すべく，基質を cis-3,4-エポキシヘキサン
-1-オール (66) に変更して同様の検討を実施した (Table 8)．その結果，Tb(OTf)3が最も良い反応性かつ位置選択























60 °C, 24 h
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Table 8: cis-3,4-エポキシアルコール基質での触媒のスクリーニング結果 a) 
 
Entrya) Ln(OTf)3 Yield of 67b) Ratio of 67/67’b) 
1 La 60 2.5:1 
2 Ce 55 2.8:1 
3 Pr 71 2.4:1 
4 Nd 56 3.1:1 
5 Sm 65 2.8:1 
6 Eu 68 2.8:1 
7 Gd 71 3.0:1 
8 Tb 51 3.1:1 
9 Er 59 3.4:1 
10 Yb 69 2.4:1 
a) Unless noted otherwise, reactions were performed by employing epoxy alcohol (66, 400 μmol), 
methanol (10 eq.), 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (5 mol%) and Lanthanide(III) triflate (5 mol%) at 
60 °C for 24 h. b) determined by 1H NMR analysis, obtained after treatment with Ac2O(8.3 eq.) DMAP 
(0.2 eq.) in pyridine (0.8 M) at room temperature for 2 h. 
 
収率および位置選択性の低下は，2,3-エポキシアルコール基質は 2,3-エポキシアルコール基質と比較して強固
な環状 2座配位を取りづらく，開環反応を惹起しづらい点及び，第 2節第 2項で述べたとおり，環状 2座配位を
とる際に反応点近傍が立体的に混み合い，求核剤の近接が阻害される点の 2点に起因するものと考察した． 
これらの結果より，3,4-エポキシアルコールは求核剤の量によらず，Eu, Sm, Gd, Tbなどが最も良い反応性お
よび位置選択性で４位付加体を与えることが示唆された． 
第 4 節: 更なる触媒量低減の試み 
前 2 節の結果より，ランタニド金属と反応性および位置選択性の相関について傾向が見出されたため，著者
はもう 1 つの目的である触媒量の低減について，5 mol%まで触媒量の低減に達成していた溶媒量メタノリシス
の条件を用いて検討を実施した．まず La(OTf)3を用い，触媒量を 3 mol%まで低減したところ，反応開始後 24
時間で収率 88%，C3/C2 = 14:1で 61が得られた．次に，触媒量を 3 mol%まで低減したところ，反応開始後 24
時間で収率は 49%，C3/C2=7:1 まで低下したが，原料の残留が見られた．そこで反応時間を 48 時間に延長した






















(0.2 M = 123.4 eq.)66
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Table 9: 溶媒量のメタノールを求核剤に用いた際の触媒のスクリーニング結果 a) 
 
Entrya) La(OTf)3/DTBMP (x mol%) Time (h) Yield of 61b) Ratio of 61/61’b) 
1 10 17 90 25:1 
2 3 24 88 14:1 
3 1 24 49 7:1 
4 1 48 86 12:1 
a) Unless noted otherwise, reactions were performed by employing epoxy alcohol (53, 400  μmol), 
methanol (0.2 M), 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (x mol%) and Lanthanide(III) triflate (x mol%) at 
60 °C for indicated times. b) determined by GC analysis, obtained after treatment with Ac2O (8.3 eq.) 
DMAP (0.2 eq.) in pyridine (0.8 M) at room temperature for 2 h. 
 
第 5 節: 反応機構に関する考察 
著者は，本反応の反応機構を次のように考察した (Scheme 12, 13)．ランタニドトリフラートは，序論で示し

































































La3+ Ce3+ Pr3+ Nd3+ Sm3+ Eu3+ Gd3+ Tb3+ Er3+ Yb3+





















リゴマーからモノマーになり (TS-1)，反応を触媒しているものと考えられる (Scheme 12)． 
 
Scheme 13: トリフリック酸による位置選択性低下 
本反応において，ランタニドトリフラートと系中のアルコールとの会合平衡により，微量のトリフリック酸






リフリック酸を遊離する量が少ないために La(OTf)3 が最適な触媒となったのではないかと考察した (Scheme 
13). 
  
                                            
*ランタニドと架橋配位子による 2核錯体の例として，Lu, Liuらにより報告された
ランタニド(III) テトラゾール-1-アセテート架橋錯体 (Lu, Y.-B.; Jiang, X.-M.; Zhu, 
S.-D.; Du, Z.-Y.; Liu, C.-M.; Xie, Y.-R.; Liu, L.-X. Inorg. Chem. 2016, 55, 3738.) がある．



























































Table 10: trans-2,3-エポキシアルコール基質/アリルアルコール求核剤での触媒のスクリーニング結果 a) 
 
Entrya) Allyl alcohol (x eq.) Ln(OTf)3 Yield of 55b) Ratio of 55/55’b) Note 
1 0.2 M = 73.5 eq La 90 31:1 No toluene 
2 10 eq. Eu 71 25:1  
3 10 eq. Gd 79 25:1  
a) Unless noted otherwise, reactions were performed by employing epoxy alcohol (53, 400 μmol), allyl alcohol (x eq.), 
2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (10 mol%) and Lanthanide(III) triflate (10 mol%) at 60 °C for 24 h. b) determined by GC 
analysis. 
 
第 6 節: 第１章の総括 
以上の検討結果を総括する．著者は，2,3-エポキシアルコールのアルコリシスにおいて，溶媒量の求核剤を用
いた場合と 10 当量の求核剤を用いた場合で最適なランタノイド触媒が異なること，すなわち，2,3-エポキシア
ルコールのアルコリシスでは，溶媒量の求核剤を用いた場合 La(OTf)3が最も良い位置選択性で 3 位付加体を与
え，化学量論量の求核剤を用いた場合，Sm(OTf)3, Eu(OTf)3, Gd(OTf)3が 3位付加体を与えるということを見出し
た．一方，3,4-エポキシアルコールのアルコリシスにおいては，2,3-エポキシアルコールのアルコリシスとは異
なり，求核剤の量による最適触媒の差異はなく，Eu(OTf)3や Tb(OTf)3が 4位付加体を与えることも見出した． 2,3-
エポキシアルコール基質では求核剤の量によりアルコリシスの反応性に差異が生じる点は非常に興味深い． 
また，著者は 2,3-エポキシアルコールの溶媒量でのメタノリシスにおいて更なる触媒量の低減を検討した．そ




























Table 11: 種々の基質・求核剤における触媒のスクリーニング結果 a) 
 
Entrya) substrate Nucleophile (x eq.) Ln(OTf)3 (y mol%)b) Yield of A/A’ Ratio of A/A’ 
1  
 
MeOH (0.2 M) La (5 mol%) c) 90d) 25:1 d) 
2 MeOH (10 eq.) Sm (5 mol%) 68d) 18:1 d) 
3 Allyl alcohol (0.2 M) La (10 mol%)c) 90d) 31:1 d) 
4 Allyl alcohol (10 eq.) Gd (10 mol%) 79d) 25:1 d) 
5 
 
MeOH (0.2 M) La (5 mol%) c) 74e) 9:1 e) 
6  MeOH (0.2 M) Eu (5 mol%) c) 88e) 10:1 e) 





MeOH (0.2 M) Tb (10 mol%) c) 71e) 3:1 e) 
a) Unless noted otherwise, reactions were performed by employing epoxy alcohol (53, 62, 64, 66, 400 μmol), methanol (10 eq.), 
2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (y mol%), lanthanide(III) triflate (y mol%) and toluene (0.2 M) at 60 °C. b) The lanthanide 
affording the best regioselectivity is shown. c) without toluene d) determined by GC analysis obtained after treatment with Ac2O(8.3 
eq.) DMAP (0.2 eq.) in pyridine (0.8 M) at room temperature for 2 h. e) determined by 1H NMR analysis, obtained after treatment 




















La3+ Ce3+ Pr3+ Nd3+ Sm3+ Eu3+ Gd3+ Tb3+ Er3+ Yb3+



























ことを考えた．今回筆者は，クオラムセンシング (QS) のオートインデューサーである AI-2 の類縁体合成に本
反応を適用することとした． 
第 1 節: 序論 
第 1 項: 近年の感染症領域における課題 
2014年の Smithらの報告によると，細菌感染は，全疾患の 37%，感染症アウトブレイクの 48%を占めると報







第 2 項: クオラムセンシング とは 
クオラムセンシング (QS) は，1970 年，Nealson と Hastings により提唱され， Vibrio 属に属する海洋性細菌
の生物発光の研究で解明されてきた遺伝子制御機構である.33 QSの際に情報伝達に関与する化合物は，オートイ
ンデューサー (AI) と呼ばれており，ホモセリンラクトン (HSL, 68-70)，オートインデューサー2 (AI-2) と呼ば
れる 2-メチル-2,3,3,4-テトラヒドロキシテトラヒドロフラン (THMF, 72, 73) およびそのボレート (THMF-borate, 
74),34 2-ヘプチル-3-ヒドロキシ-4-キノロン  (PQS, 75)，(S)-3-ヒドロキシトリデカン-4-オン  (CAI-1, 76)，
cyclo-(L-Leu-L-Pro(4-OH)) 77，cyclo-(L-Tyr-L-Pro(4-OH)) 78といった低分子化合物や ComX (79) や AIP (80)と呼






Figure 4: オートインデューサーとして作用する分子 
第 3 項: クオラムセンシング と病原性 
クオラムセンシングは，Vibrio harveyi の生物発光以外にも細菌類の様々な生命活動に関与しており，菌体の
集合や遊泳運動，バイオフィルム形成，胞子形成，二次代謝産物産生，エンドトキシンやエキソトキシンの産生，




第 4 項: クオラムセンシング研究に関して 
上述のことから，QS の研究は盛んに行われており，QS 阻害を志向した生化学研究も Janda ら, Bassler ら, 


































































































































Figure 5: 1992年~2018年の QS関連 (青色)および QS阻害関連の論文数 (赤色) 
QS阻害の論文数は，QS関連の論文中で占める割合は低いものの，2001年の初出以降年々増加傾向にある．
その中でも，現在までに報告されたオートインデューサー類縁化合物は HSL 類縁体の割合が高い (Figure 6, 
81-93)38 
 
Figure 6: 報告された HSL誘導体 
2009年, Scientific American誌に QS阻害に関する記事が掲載された.39 この記事が掲載された当時，HSL類縁
体の探索研究が主であったが，① HSL 類縁体は個々の細菌種に固有であることが多く，広い抗 QS スペクトラ
ムを有する阻害剤の創製が難しい．② 実験動物で効果が見られた複数の化合物でヒト毒性発現が見られた．③ 
QS 阻害剤は感染初期しか効果がないと予測される．という問題点があり，そのことから製薬会社が及び腰にな
っているとの Blackwell のコメントが記載されている．上記問題点を克服し，QS 阻害剤を創製するためには，
広い抗 QSスペクトラムを有する低分子リード化合物を取得するか，低分子以外のモダリティで QS阻害を達成
する必要がある． 
第 2 節: オートインデューサー 2 とは 
オートインデューサー2 (AI-2) は，海洋性細菌 Vibrio fischeriが宿主であるイカの体内で生物発光する際に，














































































































































AI-2は，(4S)-DPD (94) のジケトン部位の水和により(4S)-THP (71) となった後，環化する経路で THMF (72, 73) 
へと変換される．または，(4S)-DPD (94) の環化により DHMF (95, 96) となった後，ケトンの水和により THMF (72, 
73) へと変換される．この 2系統の (4S)-DPD (94)から THMF (72, 73) に至る経路において，それぞれの化合物
は平衡下にある．(S)-THMF (73) は Vibrio属の海洋性細菌が QSに用いるオートインデューサーであるが，この
ものは海水中の B(OH)4-により(S)-THMF-ボレート(74) へと変換され，QSに用いられる.34 
 
Scheme 13: オートインデューサー2 (AI-2) 
第 3 節: オートインデューサー 2 の合成研究 
AI-2類縁体合成を志向した合成研究は Jandaら,40 Semmelhackら,41 De Keersmaeckerら42によって行われてお
り，DPDを標的化合物として全合成が達成されている．2004年 Jandaらは，マンニトール由来のアルコール 98
を Swern酸化の後 Corey-Fuchs反応に付すことでアルキン 99を得た．その後，99のアセトニドを除去し，メト
キシメチレンアセタールへと保護基を掛け替えて 100とした後，アルキン部位を緩衝液中，過マンガン酸カリウ
ムを用いて酸化してジケトン 101とした．その後，pH 6のリン酸緩衝液を用いて 101のメトキシメチレンアセ
タールを除去し，DPD (94) を得ている (Scheme 14)．この際 Jandaらは，アルキン 99を直接酸化に付してジケ
トン 102とした後，酢酸中でアセトニドを除去して DPD (94) を得ることを試みているが，高純度の DPD (94) の
単離が困難であり，混合物が得られたと報告している．また，Jandaらはこの混合物の高極性成分は AI-2と似た























































Scheme 14: Jandaらによる DPD (94) の合成 
2005年，Semmelhackらはグロン酸から誘導した 104を KIO4で酸化的開裂を行い，アルデヒド 105を得た．
その後，アルデヒド 105を Corey-Fuchs反応に付しジブロモアルケン 106とした後ブチルリチウムを作用させる
ことでアルキニルアニオンへと変換，ヨードメタンでアルキニルアニオンをクエンチすることでアルキン 107
を得た．このアルキンを RuO2/NaIO4を用いて酸化し，α-ジケトン 108へと変換した後酸性条件，水存在下でシ
クロヘキシリデンを除去することで DPD (94) を得ている． 
 
Scheme 15: Semmelhackらによる DPD (94) の合成 
De Keersmaeckerらは，エステル 109をWeinrebアミド 110に変換した後，イソプロペニルマグネシウムブロ
ミドを作用させてオレフィン 111とした後，アセトニドを Dowex®で除去し，DPD (94) を得ている． 
 
















1) (COCl)2, DMSO, CH2Cl2; 
    then Et3N
2) CBr4, PPh3, CH2Cl2
3) tBuLi, MeI, THF O
O
1) 60% AcOH
2) CH(OMe)3, H2SO4 (cat.)











pH 6.5 phosphate buffer (0.1 M)

















































































第 3 節: オートインデューサー 2 類縁体の創製研究 
第 1 項: 現在までに創製されたオートインデューサー 2 類縁体 
QS阻害剤を目指した AI-2類縁体の創製研究も近年活発に行われている (Figure 7)．Freezaらは，DPDの 4位
と 5位の水酸基をアセチル化した 112及び DPDの１位のメチル基を CF3とした 113が海洋性細菌 V.harveyiにお
いて QS アゴニスト活性を示すことを報告した.43 Sintim らは，DPD の１位のメチル基をシクロへキシル基とし
た 114が V.harveyiにおいて QSアゴニスト活性を示すことを報告した.44 Meijlerらは，DPDの１位のメチル基を
n-ブチル基とした 115及び n-ペンチル基とした 116が緑膿菌 P. aeruginosaの病原因子プロシアニンの産生を阻害
することを報告した.45 Gardinerらは，4位水酸基をフッ素に置換した 4F-DPD (117) が V.harveyiの QSを阻害す
ることを報告した.46  
 
Figure 7: AI-2類縁体(112-117) 
数多くの研究グループで AI-2類縁体の研究が行われているが，中でも AI-2類縁体の研究を特に精力的に行っ
ているのは Jandaらの研究グループである.47 Jandaらは現在までに C1-アルキル-DPD 118,48 C5-メチル-DPD 119, 
C4-アルコキシ-DPD 120,49 DHMP (121),50 triHMP (122),50 C3-ジハロ-DPD 123, C5-SH-DPD (124), C5-メトキシ
-DPD (125),51 C5-ハロ-DPD 126 の 9種の類縁体を合成し，その活性評価を行っている． 
 
Figure 8: Jandaらにより創製された AI-2類縁体 
































































X = F, Cl, Br























Figure 9: DPD及び誘導体の QS活性の序列 
第 2 項: C4-プロポキシ-DPD 
2012年，Jandaらは，DPD (94)の C-4位水酸基をアルキルエーテルへと変更した C4-アルコキシ-DPD 120,49が，
V. fischeriにおいて強いアゴニスト活性を示すことを報告した（Figure 10）．中でも，C-4位水酸基を n-プロポキ
シ基に構造変換した C4-プロポキシ-DPD (133) が最も良いアゴニスト活性を示すことを Jandaらは論文中で述べ




Figure 10: C4-プロポキシ-DPD (133) 
第 3 項: Janda らの合成法 
Jandaらは，アルキニルアルコール 135の 2級水酸基をアルキル化し，エーテル 136とした後，アルキン部位
を RuO2/NaIO4を用いてジケトン 137へと変換している．その後ジケトン 137を酸性条件で処理することで，TBS
基の除去とケトンの水和を行い，C4-プロポキシ-HDP (134)を得ている． 
 






















































































EC50 in Vibrio.harveyi: 0.897±0.034 µM
OH n-PrBr (1.5 eq.)NaH (1.2 eq.)
THF, rt, 2.5 h
(18%)






































り，ランタニド触媒を 1 mol%まで低減しても高収率かつ高い C3位選択性で開環成績体を与える．これらの背景
より，著者は 1 章にて報告したアルコリシスを鍵工程として，AI-2 類縁体の探索研究も見据えた合成計画を立
案し，AI-2誘導体合成への適用を行った． 
第 4 節: オートインデューサー類縁体の合成 
第 1 項: 合成計画 
合成計画について以下に示す．(S)-C4-プロポキシ-THMF (134’)と(S)-C4-プロポキシ-HDP (134)は平衡にあるた
め，(S)-C4-プロポキシ-HDP (134)を最終成績体として合成計画を立案した．(S)-C4-プロポキシ-HDP (134) は，前
駆体の脱保護により導くこととし，脱保護の際に分液操作やカラム精製等を避けることが可能と考えられる C5-





たアルコリシス反応で導けると考えた．エポキシアルコール 141 は文献既知であるアリルアルコール 14255の
Sharpless不斉エポキシ化を用いる光学分割56で得られると考えた．なお，この合成経路では最終工程までの成績




















(0.2 M = 123.4 eq.)53
x = 10 mol%: 17 h, 90%, 61/61’ = 25:1
x = 1 mol%: 48 h, 86%, 61/61’ = 12:1
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Scheme 18: 著者が立案した合成計画 
第 2 項: アリルアルコールの不斉エポキシ化及びアルコリシス反応 
第 1 目: Sharpless 不斉エポキシ化及びアルコリシス反応 
まず，文献既知のアリルアルコール 142 に対し Ti(O-iPr)4と L-(+)-DIPT を用いた Sharpless 不斉エポキシ化に
付し，エポキシアルコール anti-141 を収率 42%で得た.58 得られたエポキシアルコール anti-141 に対し，溶媒量 
(0.2 M)のプロパン-1-オールを，それぞれ 20 mol%の La(OTf)3/DTBMP触媒下，60°C加熱下で 24時間反応に付す
ことにより，アルコリシス成績体 anti-140 とカラムでの分離が困難な副生成物と未反応エポキシアルコール
anti-141の混合物が得られた．光学純度は後に決定した (Scheme 19)． 
 
Scheme 19: Sharpless不斉エポキシ化及びアルコリシス 
第 2 目: 反応性低下に関する考察 
これは，Sharpless 不斉エポキシ化により得られるエポキシアルコール anti-141 の 2 級アルコールとオキシラ
ン環の立体配座が anti-体となることから，開環反応の際に 5 員環状のキレーションを形成しづらく，反応性の
低下が惹起されたため，または，5員環状キレーションを形成した際にエポキシアルコール末端のメチル基がオ
キシラン環と syn の立体配座をとることで，C3 位の反応中心近傍が立体的に混み合い，求核剤の近接が阻害さ

















































-20 °C, 14.5 h
42.1% (based SM)




















第 3 目: syn-エポキシアルコールでのアルコリシス 
anti-エポキシアルコール anti-141に対し，光延反応を行い，収率 95%で syn-エポキシエステルを得た後，加水
分解により収率 91%，光学純度 95% eeで syn-エポキシアルコール syn-141を得た．この syn-エポキシアルコール
syn-141に対し，anti-エポキシアルコール anti-141と同じ条件に付し，24時間反応を行うことで，開環反応成績
体のジオール syn-140 を単離収率 89% で得た．この実験結果は，先に述べた反応性の差異についての仮説を支
持する結果であり，光学活性 2級エポキシアルコール類において，オキシラン環と 2級水酸基の立体配座が反応
性に大きく影響することを示唆するものである．また，アルコリシスにおいて触媒量低減の検討を行なった．そ
の結果，5 mol%に触媒量を低減しても単離収率 95% と高収率でジオール syn-140が得られた．なお，光学純度
は 95% eeであり，アルコリシスの前後での光学純度の低下は見られなかった． 
 
Scheme 21: 光延反応及び syn-141でのアルコリシス 
第 3 項: 相対立体配置の決定 
アルコリシスで得られたジオール syn-140の相対立体配置は，ジオール syn-140に対し，アセタール化を行い，
アセトニド 143とした後，アセトニド 143の NOESY測定により決定した．アセタール化は 2,2-ジメトキシプロ
パンを TsOH 触媒下で作用させることで行い，収率 89%でアセトニド 143 が得られた．このアセトニド 143 を
NOESY 測定した結果，Scheme 22 中で赤色で示した水素及び青色で示した水素間でそれぞれ相関が見られたこ











































1) 4-O2N-C6H4-CO2H (1.2 eq.)
    DIAD (2.0 eq.), PPh3 (1.8 eq.)
    CH2Cl2 (0.13 M), rt
    24.5 h, 95%
2) K2CO3 (1 eq.)
    MeOH (0.11 M)











60 °C, 24 h
syn-140syn-141
anti-141
reactivity: anti-144 < syn-144
1) x = 20: 89%
2) x = 5: 95%, 95% ee(95% ee)
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Scheme 22: 相対立体配置の決定 
第 4 項: ジオールの酸化反応 
次に，得られたジオール syn-140 の C5-ベンジルオキシ-C4-プロポキシ-DPD (139) への酸化の検討を行った．
本工程には，当研究室で見出された有機触媒 AZADOを用いた酸化を実施することとし，AZADOの再酸化剤と
して，NaNO261を用いる条件およびDIADを用いる条件62を検討した．DIADを用いた条件では，AZADOを 20 mol%
まで増量しても一段階目の酸化成績体であるケトアルコール 144 から C5-ベンジルオキシ-C4-プロポキシ-DPD 
(139) への完全な変換はできなかった．一方，NaNO2を用いた条件では，AZADOL®を 10 mol%用いることでジ
オール syn-140はほぼ完全に消失し，その時点で 5 mol%の AZADOL®と 10 mol%の NaNO2を追加することでケ
トアルコール 144 から C5-ベンジルオキシ-C4-プロポキシ-DPD (139) へのほぼ完全な変換を達成し，単離収率
74%で C5-ベンジルオキシ-C4-プロポキシ-DPD (139)が得られた．この際光学純度は>95% eeであり，酸化反応の
前後での光学純度の低下はみられなかった． 
 
Scheme 23: 酸化反応 
























Ha: 1.34 (d, J =6.0 Hz, 3.0 H)
Hb: 4.08 (dq, 7.7, 6.0 Hz, 0.9 H) 
Hc: 3.66 (m, 1 H)


























































AcOH/H2O, H2SO4/H2O, 2 M HCl aq.: no reaction
139 138
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第 6 項: 脱ベンジル化の検討 
第 1 目: Pd/C での検討 




パラジウムを 30 wt%に増やして検討を実施したが，原料の消失は確認されなかった．これら粗生成物を NMR
測定を行なったところ，原料の他に脱ベンジル化していない副生成物が得られるのみであった．この分解物は脱
ベンジル化が進行せず，カルボニル基の還元が主反応として進行し，ケトアルコール 145と考えられる化合物が
生じたと考察した (Scheme 25)． 
 
Scheme 25: Pd/Cでの検討 
第 2 目: Pearlman 触媒での検討 
次に，Pd/Cより高活性な Pearlman触媒を用いることで原料消失するのではないかと考え，Pearlman触媒で検
討を実施した (Scheme 26)．まず，含水タイプの Pearlman触媒を 30 wt%用いて水を添加しない条件で検討を実
施した．結果，TLC 上で系中の多点化が確認された．次に，ケトンの水和および Pearlman 触媒の賦活化を期待
し，2規定塩酸を 20 µL添加して検討を実施した．基質の THF溶液に塩酸を添加し，室温下で 3時間撹拌しても
水和体への変換は確認されなかった．この系中に Pearlman触媒を 50 wt%加えたところ即座に原料は完全に消失
したものの，3時間後には TLC上で系中の他点化が確認された．次に 2 M塩酸 20  µLと Pearlman触媒を 100 wt%
を用いる条件で行ったが，3 時間後には原料は消失したがこれまでの Pearlman 触媒での反応結果と同様に TLC
上で系中の多点化が確認された． 
 
Scheme 26: Pearlman触媒での検討 
Pearlman触媒を 100 wt%を用いる条件において，この多点化したスポット中に UV蛍光を示さないスポットが
3点存在したこと，および原料の消失が認められたことから，反応液をセライトろ過し，粗生成物の NMR測定
により最終成績体の有無の確認および最終成績体の帰属を行った．10%メタノール/クロロホルム溶液を用いて














a) 10% Pd/C (10 wt%), H2O (10 eq.), rt
b) 10% Pd/C (10 wt%), CHCl3 (20 µL.), rt
c) 10% Pd/C (30 wt%), CHCl3 (20 µL.), rt
















a) 20% Pd(OH)2/C (30 wt%),THF, rt
b) 20% Pd(OH)2/C (50 wt%), 2 M HCl (20 µL.), rt










ぞれ重水/重 DMSO = 4:1混合溶媒で再測定した．その結果，Jandaらの 1H NMRと一致しないものの，134と帰
属可能なスペクトルが見られ，13C NMRによりカルボニル基に起因するピークが 206 ppm付近に見られた．そ
こで，再現実験を実施したが，いずれの場合にも再現が取ることができず，精密質量の一致も見られなかった．
現在著者はこのものについて，反応中間体由来の分解物ではないかと考察している． 
また，Pearlman 触媒を用いた際，UV 蛍光を示さないスポットの 1 つから C3-ジヒドロ-C4-プロポキシ-HDP 
(146) の副生が認められた．この実験事実と反応が多点化したことから著者は，Pearlman 触媒では活性が強く，
脱ベンジル化とカルボニル基の還元が競合するほか，何らかの分解反応も進行するため反応系中が複雑化したの
ではないかと考えた (Scheme 27)． 
 
Scheme 27: Pearlman触媒での検討 
第 3 目: ジオール 140 の脱ベンジル化 
ケトンの存在が反応を複雑化していると考え，酸化に付す前のジオール syn-140 での Pd/C を用いた脱ベンジ




Scheme 28: ジオール syn-140の脱ベンジル化 
第 4 目: Pd/Cでの再検討 
Pearlman触媒では反応性が高過ぎてカルボニル基の還元やその他の副反応が惹起されたと考え，再度 Pd/Cを
用いて検討を実施した．川研ファインケミカル（株）製の PH (5%)，AD (10%)，LB (5 %) の 3グレードで検討
を実施した結果，いずれの場合も原料はほぼ消失し，単一の UV蛍光を示さないスポットが生じた．単離精製を
行い，1H NMR測定した結果，Jandaらの報告と化学シフトが一致するピークが見られ，C4-プロポキシ-HDP (134) 
の生成は確認できた．しかしながら，134の他に 146と思しきピークが確認され，134は主成績体ではなかった．
















2 N HCl (20 µL)

















Scheme 29: Pd/Cでの再検討 
以上の結果より著者は，脱ベンジル化と競合するカルボニル基の還元は抑制することが困難であると結論づ
けた．そこで，134と 146を混合物で単離したのち，酸化反応に付し，134へと収束させることを試みた．  
第 5 目: 脱ベンジル化/再酸化の検討 
著者は，第 4目での結果を基に，C4-プロポキシ-HDP (134)と C3-ジヒドロ-C4-プロポキシ-HDP (146) の混合
物を酸化し，C4-プロポキシ-DPD (133a) へ収束させることとした．この際，ジケトンの酸化で用いた AZADOL®
と亜硝酸ナトリウムを用いる条件で検討した．この際，気温の低下による反応性低下が懸念されたため，40 °C
で反応を実施した．AZADOL®を 10 mol%，亜硝酸ナトリウムを 20 mol% まで増量しても原料の残留が認められ，
反応の多点化が認められた．この結果より著者は，長い反応時間に起因し過剰酸化等の副反応が惹起された結果
多点化が生じたと考察し，ニトロキシルラジカルをより反応性の高い nor-AZADO に変更し，反応開始時に 20 
mol% 用いる条件で検討を行った．この際も AZADOL®と同様，原料の残留が認められ，反応の多点化が認めら
れた．これらの結果から，ニトロキシルラジカルを用いる系では C3位の 2級水酸基の酸化反応が遅いことおよ
び鎖状構造になった際に C5位の 1級水酸基についても酸化されることでアルデヒド 148や望まない副生成物が
生じることが示唆された (Scheme 30)．そこで著者は他の条件での検討を行うこととした． 
 
Scheme 30:再酸化の検討 
第 6 目: 次亜塩素酸ナトリウム 5水和物 (SHC5®) を用いた酸化の検討 
著者は，2 級水酸基選択的な酸化反応の文献調査を行い，平下らにより報告された条件を見出した.63 平下ら
は昨年，2級水酸基と 1級水酸基を有するジオールにおいて，アセトニトリル中，次亜塩素酸ナトリウム 5水和
物 (SHC5®)を用いると，2 級水酸基のみ酸化できることを報告している.64 著者は，この条件を検討することと
した．当初 SHC5® はニトロキシルラジカルより酸化力が弱いことが考えられたため，初期検討として 3当量用
いて反応を行なった．結果，反応開始後 5分で原料消失が認められ，C4-プロポキシ-DPD (133a)と思しきスポッ
トが確認された．しかし，10 分経過時に TLC で反応追跡したところ，133 と思しきスポットは消失し，分解物
と思しき低極性のスポットへと収束したため，反応開始後 15 分で検討を打ち切った．この結果は，当初の著者
の予想と逆の結果であり，更なる検討により 133aへの迅速な変換を達成しうると考えた．そこで，SHC5® の使
用量について検討を実施した．0.5当量から SHC5® を 0.5当量ずつ増加させて検討を実施したが，反応は収束せ
ず，146 の残留が認められた．そこで，SHC5® を 3 当量用いて反応時間の検討を実施した．その結果，0 °C で
SHC5® を加えた後，15 分で 146 の消失は認められ，TLC 上で 133a と一致するスポットが確認された．しかし
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139 134
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a) AZADOL (10 mol%), NaNO2 (20 mol%)→many spots, SM did not disappeared










至らなかった (Scheme 31)． 
 
Scheme 31: 次亜塩素酸ナトリウム 5水和物 (SHC5®) での酸化の検討 
第 7 項: フラン環形成の検討 
第 5 目および第 6 目で記したように，脱ベンジル化の後に酸化を行うと，非選択的に酸化反応が進行して，
系中が複雑化する．そこで，C5-ベンジルオキシ-C4-プロポキシ-DPD (139) の脱ベンジル化の際に C3-ジヒドロ
-C4-プロポキシ-HDP (146) へと変換した後，メタノール溶媒中，酸性条件で処理することでフラン環を形成さ
せ， C3-ジヒドロ-C2-メトキシ-C4-プロポキシ-DHMF (151) へと到達できれば，2級水酸基のみ酸化できるので
はないかと考えた．この工程で得られる C2-メトキシ-C4-プロポキシ-DHMF (152) は，次いで 2位メトキシ基を
除去することで，C4-プロポキシ-HDP (134) へと到達できうる (Scheme 32)． 
 
Scheme 32: C4-プロポキシ-HDP (134) の合成計画 
まず，著者は，C5-ベンジルオキシ-C4-プロポキシ-DPD (139)から C3-ジヒドロ-C4-プロポキシ-HDP (146)を得
ることとした．Pd/C触媒として川研ファインケミカル（株）製の AD (10%)を 200 wt% 用いて水素雰囲気下，脱
ベンジル化および 3位カルボニル基の還元を試みた．その結果，反応開始後 8.5時間でほぼ完全な変換を達成し，
C3-ジヒドロ-C4-プロポキシ-HDP (146) が収率 94%で得られた(Scheme 33)． 
 
Scheme 33: C3-ジヒドロ-C4-プロポキシ-HDP (146) の合成 













































































Scheme 34: C3-ジヒドロ-C2-メトキシ-C4-プロポキシ-DHMF (151) の合成 
第 8 項: 水酸基の酸化 
続いて著者は，C3-ジヒドロ-C2-メトキシ-C4-プロポキシ-DHMF (151) の 3位水酸基について，酸化を行なっ
た．当研究室で開発された，AZADO/NaClOでの酸化条件は，糖の 2級水酸基の酸化においても強力に酸化反応
を触媒する.65 この知見を基に，著者は AZADO/NaClO系での酸化を実施した．C3-ジヒドロ-C2-メトキシ-C4-プ
ロポキシ-DHMF (151) に対し，酸化剤として AZADOL® を 1.5 mol%, 第 6目で挙げた SHC5®  (NaClO•5H2O) を
次亜塩素酸として 1.5当量用いて空気酸化に付したところ,66 反応開始後 1時間で原料の消失が見られ，収率 65%
で C2-メトキシ-C4-プロポキシ-DHMF (152) が得られた (Scheme 35)． 
 
Scheme 35: C2-メトキシ-C4-プロポキシ-DHMF (152) の合成 
第 9 項: C4-プロポキシ-HDP (134) の合成 
C2-メトキシ-C4-プロポキシ-DHMF (152) が得られたので，2位メトキシ基を除去することとした．著者は，
第 7目で示した結果より，水の存在下，酸性条件で反応を行うことで，容易に 2位メトキシ基の除去は達成でき
ると着想した．そこで，第 7目の条件において，溶媒を THF，酸を 2 M塩酸へと変更し，反応を実施した．そ
の結果，反応開始後 21時間で 152の消失が確認され，収率 46%で C4-プロポキシ-HDP (134) と C4-プロポキシ
-THMF (134’) が，その非水和体との平衡混合物として得られた．この際得られた平衡混合物の構造として，
Scheme 36下段に示した C4-プロポキシ-HDP (134) の水和体および非水和体，C4-プロポキシ-THMF (134’) 水和
体および非水和体および C4-プロポキシ-THMF (134’) の C2位の立体化学に起因するジアステレオマーの 6種が
想定される（Scheme 36）． 
 
Scheme 36: C4-プロポキシ-HDP (134) の合成 
この成績体の 1H NMR測定の結果，得られた成績体は少なくとも 4つの異性体の混合物であることが示唆さ
れた．また，C4-プロポキシ-HDP (134) および非水和体の 1位メチル基と C4-プロポキシ-THMF (134’) および非
水和体の 2位メチル基の積分比より鎖状異性体と環状異性体の存在比を算出した結果，CDCl3中では鎖状異性体
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linear : cyclic = 1 : 1.5 (in CDCl3)































第 5 節: 第 2 章の総括 
著者は，今回見出したアルコリシスを鍵工程とした C4-プロポキシ-HDP (134)の合成研究を実施した．その結
果，文献既知のアリルアルコール 142から 5工程で C5-ベンジルオキシ-C4-プロポキシ-DPD (139) の合成に成功
し，続く脱ベンジル化の検討では， 水素雰囲気下，Pd/Cおよび Pearlman触媒で行うと C4-プロポキシ-HDP (134) 




ジヒドロ-C2-メトキシ-C4-プロポキシ-DHMF (151) とし，C4-プロポキシ-HDP (134) に至る合成計画へと変更し，
実施した．その結果，C3-ジヒドロ-C4-プロポキシ-HDP (146) から 3工程で C4-プロポキシ-HDP (134) を C4-プ
ロポキシ-THMF (134’) およびそれぞれの非水和体との平衡混合物として合成・単離することに成功した 
(Scheme 37)．最終成績体である平衡混合物について，1H NMR測定を行った結果，CDCl3中および D2O/DMSO-d6
中いずれの場合においても C4-プロポキシ-THMF (134’) が主要な異性体であった. この結果は，C4-プロポキシ
-HDP (134) が容易に環化しやすく，純粋な C4-プロポキシ-HDP (134)として単離することは非常に困難であるこ
とを示唆する．  
 
Scheme 37: C4-プロポキシ-HDP (134) の合成研究 
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60 °C, 24 h
95%, 95% ee
Overall yield: 4.5% (9 steps)
 41 
あることを示せたと著者は考えている． 




















量の低減を検討し，ランタニドトリフラート及び DTBMP をそれぞれ 1mol%まで低減しても高収率かつ高い位
置選択性で 3位付加体が得られるという知見を得た． 
Table 13: 種々の基質・求核剤における触媒のスクリーニング結果 a) 
 
Entrya) substrate Nucleophile (x eq.) Ln(OTf)3 (y mol%)b) Yield of A/A’ Ratio of A/A’ 
1  
 
MeOH (0.2 M) La (5 mol%) c) 90d) 25:1 d) 
2 MeOH (10 eq.) Sm (5 mol%) 68d) 18:1 d) 
3 Allyl alcohol (0.2 M) La (10 mol%)c) 90d) 31:1 d) 
4 Allyl alcohol (10 eq.) Gd (10 mol%) 79d) 25:1 d) 
5 
 
MeOH (0.2 M) La (5 mol%) c) 74e) 9:1 e) 
6  MeOH (0.2 M) Eu (5 mol%) c) 88e) 10:1 e) 





MeOH (0.2 M) Tb (10 mol%) c) 71e) 3:1 e) 
a) Unless noted otherwise, reactions were performed by employing epoxy alcohol (53, 62, 64, 66, 400 μmol), methanol (10 eq.), 
2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (y mol%), lanthanide(III) triflate (y mol%) and toluene (0.2 M) at 60 °C. b) The lanthanide 
affording the best regioselectivity is shown. c) without toluene d) determined by GC analysis obtained after treatment with Ac2O(8.3 
eq.) DMAP (0.2 eq.) in pyridine (0.8 M) at room temperature for 2 h. e) determined by 1H NMR analysis, obtained after treatment 



















La3+ Ce3+ Pr3+ Nd3+ Sm3+ Eu3+ Gd3+ Tb3+ Er3+ Yb3+
























回見出したアルコリシスを鍵工程とした C4-プロポキシ-HDP (134) の合成研究を実施した．文献既知のアリルア
ルコール 139から 9工程，通算収率 4.5%で C4-プロポキシ-HDP (134)の合成に成功した． 
この合成の途上，鍵工程となる 2 級水酸基を有するエポキシアルコールのアルコリシスではオキシラン環と
水酸基の立体配置が反応性の違いを惹起しており，syn-エポキシアルコールを用いた場合の方がアルコリシスの
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Unless otherwise noted, all reactions were carried out under argon atmosphere with dehydrated solvents under 
anhydrous conditions. Dehydrated THF and CH2Cl2 were purchased from Kanto Chemical Co. Inc., dehydrated MeOH was 
purchased from Wako Pure Chemical Co. Ltd., and other solvents were distilled according to standard protocols. 
Lanthanide (III) triflates were purchased from Sigma-Aldrich Inc. (La, Pr, Nd, Sm, Eu, Gd, Er, Tb, Yb) and Tokyo 
Chemical Industry (Ce) and used without further purification. 2,6-di-tert-Butyl-4-methylpyridine (DTBMP) was purchased 
from Sigma-Aldrich Inc. and used without further purification. Palladium charcoal (AD, 10%) was obtained from Kawaken 
Fine Chemicals Co. Ltd. and used without further purification. Sodium hypochlorite pentahydrate (SHC5®) was obtained 
from Nippon Light Metal Company, Ltd. and used without further purification. Reactions were monitored by thin-layer 
chromatography (TLC) using E. Merck Kieselgel 60N F254 precoated silica gel plates (0.25 mm thickness) and visualization 
was conducted UV lamp (254 nm) and p-anisaldehyde stain. Organic solutions were concentrated in vacuo with a rotary 
evaporator. Column chromatography was carried out using silica gel 60 N (spherical, neutral, 63-210 µm and 40-50 µm) of 
Kanto Chemical Co. Inc. Preparative TLC (PTLC) was performed on E. Merck Kieselgel 60N F254 precoated silica gel 
plates (0.5 mm thickness and 0.25 mm thickeness). 1H and 13C NMR spectra were recorded on JEOL JNM-ECA600 
(597.17 MHz for 1H NMR, 150.16 MHz for 13C NMR; 594.17 MHz for 1H NMR, 149.40 MHz for 13C NMR; 600.17 
MHz for 1H NMR, 150.91 MHz for 13C NMR) instruments. Data for 1H NMR are reported as chemical shift (δ ppm), 
integration, multiplicity (s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, m = multiplet, sept = septet, br = broad) coupling 
constants (Hz). Data for 13C NMR are reported as chemical shift (δ ppm). 1,3,5-trimethoxybenzene was used as internal 
standard for determine NMR yields. GC analyses were performed on an Agilent 7890A using Agilent HP-5 GC column 
(0.32 mm x 30 m, 0.25 µm) and dodecane was used as internal standard for determine GC yields. Optical rotations were 
measured on a Jasco P-2200 polarimeter with a Jasco CG3-50 cylindrical glass cell (φ3.5 mm x 50 mm) High-resolution 
mass spectra analyses (HRMS) were carried out using JEOL JMS-DX303 EI-sector MS, JEOL JMS-T100GC EI-TOF MS, 
JEOL JMS-700 FAB-double-focusing MS, JEOL JMS-T100GCV ESI-TOF MS, and Bruker Daltonics solariX 
ESI-FT-ICR MS instruments. HPLC analysis was performed on a Hitachi Chromaster 5410 series HPLC system, UV 




Preparation of epoxy alcohols 
((2S*, 3S*)-3-propyloxiran-2-yl)methanol (53)24,67 
 
To a solution of (E)-hex-2-en-1-ol (2.00 g, 19.98 mmol) in dichloromethane (100 mL) was added vanadyl 
acetylacetonate (164.90 mg, 621.89 µmol) and 2-hydroperoxy-2-methylpropane (1.60 M in CH2Cl2, 25.0 mL, 40.00 mmol) 
at 0 °C. The reaction was allowed to warm to room temperature and stirred for 3.5 h. The reaction was quenched with 
saturated aqueous Na2S2O3, and then stirred for 30 min. The organic phase was extract with CH2Cl2, Combined organic 
phase was dried over MgSO4 and concentrated in vacuo gave crude material. The crude material was purified by column 
chromatography (Et2O/hexane = 1:4 to 4:1) to afforded ((2S*,3S*)-3-propyloxiran-2-yl)methanol (53, 1.84 g, 79 %) as a 
colourless oil. 
Spectroscopic data is consistent with the literature. 
((2S*,3R*)-3-propyloxiran-2-yl)methanol (62)24,68 
 
To a solution of (Z)-hex-2-en-1-ol (2.00 g, 20.01 mmol) in dichloromethane (100 mL) was added vanadyl 
acetylacetonate (267.00 mg, 1.01 mmol) and 2-hydroperoxy-2-methylpropane (2.74 M in CH2Cl2, 14.6 mL, 40.0 mmol) at 
0 °C. The reaction was allowed to warm to room temperature and stirred for 2.5 h. The reaction was quenched with 
saturated aqueous Na2S2O3, and then stirred for 30 min. The organic phase was extract with CH2Cl2, Combined organic 
phase was dried over MgSO4 and concentrated in vacuo gave crude material. The crude material was purified by column 
chromatography (Et2O/hexane = 1:4 to 4:1) to afforded ((2S*,3R*)-3-propyloxiran-2-yl)methanol (62, 1.82 g, 78 %) as a 
colourless oil. 
Spectroscopic data is consistent with the literature. 
2-((2S*,3S*)-3-ethyloxiran-2-yl)ethan-1-ol (64)24,69 
 
To a solution of (E)-hexen-1-ol (1.36 g, 13.55 mmol) in CH2Cl2 (27.0 mL) was added 3-chlorobenzoperoxoic acid (5.01 
g, 20.00 mmol) at 0 °C and stirred for 1 h. The reaction was quenched with saturated aqueous NaHCO3 and organic phase 
was washed with saturated aqueous NH4Cl. The aqueous phase was extracted with CH2Cl2, combined organic phase was 
dried over MgSO4 and concentrated in vacuo gave crude material. The crude material was purified by column 
chromatography (Et2O/hexane = 1:4 to 4:1) to afforded 2-((2S*,3S*)-3-ethyloxiran-2-yl)ethan-1-ol (64, 900 mg, 57 %) as a 
colourless oil. 











To a solution of (Z)-hexen-1-ol (2.01 g, 20.08 mmol) in CH2Cl2 (40.0 mL) was added 3-chlorobenzoperoxoic acid (7.39 
g, 30.00 mmol) at 0 °C and stirred for 1 h. The reaction was quenched with saturated aqueous NaHCO3 and organic phase 
was washed with saturated aqueous NH4Cl. The aqueous phase was extracted with CH2Cl2, combined organic phase was 
dried over MgSO4 and concentrated in vacuo gave crude material. The crude material was purified by Kugelrohr distillation 
(3 Torr, 95-130 °C) to afforded 2-((2SR,3RS)-3-ethyloxiran-2-yl)ethan-1-ol (66, 1.36 g, 58.%) as a colourless oil. 





Typical procedure for Ln(OTf)3-catalyzed epoxy ring opening reaction (solvent amount) 
 
To a solution of epoxy alcohol (400 µmol in nucleophile (0.2 M) was added 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (x 
mol%) and Lanthanide(III) triflate (x mol%) sequentially. The mixture was stirred for indicated time at 60 °C. The 
mixture was allowed to cooled to room temperature, and concentrated under reduced pressure gave crude material. The 
crude material was purified by column chromatography to afford ring opening products. 
Typical procedure for Ln(OTf)3-catalyzed epoxy ring opening reaction (stoichiometric amount) 
 
To a solution of epoxy alcohol (400 µmol)  in toluene (0.2 M)  was added nucleophile (10 eq.), 2,6-di-tert- 
butyl-4-methylpyridine (x mol%) and Lanthanide(III) triflate (x mol%) sequentially. The mixture was stirred for indicated 
time at 60 °C. The mixture was allowed to cooled to room temperature, and concentrated under reduced pressure gave 
crude material. The crude material was purified by column chromatography (AcOEt/hexane = 1:5~2:1) to afford 
corresponding diols. 
  





















Typical procedure for acetylation 
 
To a crude material of diol (theoretical: 400 µmol) in pyridine (0.8 M) was added acetic anhydride (8.3 eq.) and 
N,N-dimethylpyridin-4-amine (0.2 eq.) at 0 °C and then the reaction was allowed to warm to room temperature and stirred 
2 h. The reaction was quenched by 2 M of aqueous HCl, and then extract with Et2O. Combined organic phase was washed 
with saturated aqueous NaHCO3, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo gave crude material. The crude material was 


















Solvent amount: Following the typical procedure for solvent amount of nucleophile, 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine 
(5 mol%) and La(OTf)3 (5 mol%) gave (2S*,3R*)-3-(allyloxy)hexane-1,2-diol (55, 90%, yield, C3/C2=31:1) as a 
colourless oil. 
Stoichiometric amount: Following the typical procedure for stoichiometric amount of nucleophile, 2,6-di-tert-butyl- 
4-methylpyridine (5 mol%), Gd(OTf)3 (5 mol%) and toluene gave (2SR,3RS)-3-(allyloxy)hexane-1,2-diol (55, 79%, 
55/55’=25:1) as a colourless oil. 
Spectroscopic data consistent with that previously reported.24 
To determine yield and ratio of regio isomer, corresponding diol was converted to diacetate S1. 
(2S*,3R*)-3-(allyloxy)hexane-1,2-diyl diacetate (S1) 
 
1H NMR (597.17 MHz, CDCl3) δ: 5.93-5.84 (m, 1 H), 5.26 (dq, J = 17.1, 1.7 Hz, 1 H), 5.16 (dq, J = 10.3, 1.4 Hz, 1 H), 
5.15-5.11 (m, 1 H), 4.38 (dd, J = 12.0, 3.1 Hz, 1 H), 4.16 (dd, J = 13.0, 7.5 Hz, 1 H), 4.13-4.07 (m, 1 H), 4.04-3.98 (m, 1.0 
H), 3.50 (dt, J = 8.2, 4.1 Hz, 1 H), 2.09 (s, 3 H), 2.05 (s, 3 H), 1.59-1.42 (m, 3 H), 1.42-1.31 (m, 1 H), 0.93 (t, 6.8 Hz, 3 H). 
(2S*,3R*)-3-methoxyhexane-1,2-diyl diacetate (61) 
 
Solvent amount: Following the typical procedure for solvent amount of nucleophile and typical procedure for 
acetylation, 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (5 mol%) and La(OTf)3 (5 mol%), gave (2S*,3R*)-3-methoxyhexane-1,2- 
diyl diacetate (61, 90%, yield, 61/61’=25:1) as a colourless oil. 
Stoichiometric amount: Following the typical procedure for stoichiometric amount of nucleophile and typical procedure 
for acetylation, 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (5 mol%), Eu(OTf)3 (5 mol%), and toluene gave (2S*,3R*)-3- 




















1H NMR (597.17 MHz, CDCl3)  δ: 5.15-5.12 (m, 1 H), 4.37 (dd, J = 11.97, 3.1 Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 12.31, 7.52 Hz, 1 
H), 3.40 (s, 3 H), 3.33 (dt, J = 8.2, 4.1 Hz, 1 H), 2.09 (s, 3 H), 2.06 (s, 3 H), 1.58-1.41 (m, 3 H), 1.41-1.31 (m, 1 H), 0.93 (t, 
J = 6.8 Hz, 3 H). 
 (2S*,3S*)-3-methoxyhexane-1,2-diyl diacetate (63)24 
 
Solvent amount: Following the typical procedure for solvent amount of nucleophile and typical procedure for 
acetylation, 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (5 mol%), La(OTf)3 (5 mol%) gave (2S*,3S*)-3-methoxyhexane-1,2-diyl 
diacetate (63, 74%, 63/63’=9:1) as a colourless oil. 
1H NMR (597.17 MHz, CDCl3) δ: 5.21 (dt, J = 7.5 3.8 Hz, 1 H), 4.34 (dd, J = 11.97, 3.8 Hz, 1 H), 4.15 (dd, J = 12.0, 
7.9 Hz, 1 H), 3.43 (s, 3 H), 3.32 (dt, J = 8.2, 4.1 Hz, 1 H), 2.11 (s, 3 H), 2.06 (s, 3 H), 1.55-1.46 (m, 1 H), 1.45-1.39 (m, 2 
H), 1.39-1.30 (m, 1 H), 0.93 (t, J = 7.2 Hz, 3 H).  
(3R*,4S*)-4-methoxyhexane-1,3-diyl diacetate (65)24 
 
Solvent amount: Following the typical procedure for solvent amount of nucleophile and typical procedure for 
acetylation, 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (5 mol%) and Eu(OTf)3 (5 mol%) gave (3R*,4S*)-4-methoxyhexane-1,3- 
diyl diacetate (65, 88%, yield, 65/65’=10:1) as a colourless oil. 
Stoichiometric amount: Following the typical procedure for stoichiometric amount of nucleophile and typical procedure 
for acetylation, 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (5 mol%), Eu(OTf)3 (5 mol%) and toluene gave (3R*,4S*)-4- 
methoxyhexane-1,3-diyl diacetate (65, 69%, 65/65’=6:1) as a colourless oil. 
1H NMR (597.17 MHz, CDCl3) δ: 5.08-5.04 (m, 0.94 H), 5.04-5.00 (m, 0.06 H), 4.26-4.19 (m, 0.06 H), 4.19-4.13 (m, 
0.06 H), 4.15-4.06 (m, 1.88 H), 3.41 (s, 2.82 H), 3.39 (s, 0.18 H), 3.33-3.28 (m, 0.08 H), 3.26-3.15 (m, 0.94 H), 2.08 (s, 
0.18 H), 2.07 (s, 2.82 H), 2.06 (s, 0.18 H), 2.04 (s, 2.82 H), 1.98-1.89 (m, 1.88 H), 1.87-1.73 (m, 0.06 H), 1.54-1.46 (m, 
1.88 H), 0.97 (t, J = 7.5 Hz, 2.82 H), 0.92 (t, J = 7.5 Hz, 0.18 H). 
















Solvent amount: Following the typical procedure for solvent amount of nucleophile, 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine 
(10 mol%) and Tb(OTf)3 (10 mol%) gave (3R*,4R*)-4-methoxyhexane-1,3-diyl diacetate (67, 71%, yield, C4/C3=3:1) as a 
colourless oil. 
1H NMR (597.17 MHz, CDCl3) δ: 5.14 (dt, J = 8.5, 4.3 Hz, 0.7 H), 4.93 (dt, J = 8.2, 4.3 Hz, 0.3 H), 4.24-4.13 (m, 0.6 H), 
4.10 (t, J = 6.5 Hz, 1.4 H), 3.44 (s, 3 H), 3.35 (dt, J = 8.2, 4.1 Hz, 0.3 H), 3.15-3.10 (m, 0.7 H), 2.09 (s, 0.9 H), 2.08 (s, 2.1 
H), 2.06 (s, 0.9 H), 2.05 (s, 2.1 H), 2.03-1.90 (m, 1.4 H), 1.85-1.74 (m, 0.6 H), 1.74-1.65 (m, 0.3 H), 1.64 (s, 0.3 H), 












MS4A (449 mg) was activated by microwave and then CH2Cl2 (8.0 mL) was added. The slurry was cooled to -20 °C, the 
mixture was stirred for 30 min at -20 °C, tetraisopropoxytitanium (1.11 mL, 3.75 mmol) and diisopropyl (2S,3S)-2,3- 
dihydroxysuccinate (940 µL, 4.50 mmol) was added. The mixture was stirred for 30 min, 2-hydroperoxy-2-methylpropane 
(1.08 M in CH2Cl2, 4.27 mL, 4.61 mmol) was added dropwise for 10 min. After the mixture was stirred for 30 min, 
(E)-5-(benzyloxy)pent-3-en-2-ol (142, 720.39 mg, 3.75 mmol) in CH2Cl2 (3.0 mL) was added to the reaction mixture and 
stirred for 22 hour at -20 °C. The reaction was quenched by 10% NaOH in brine and stirred at room temperature. the 
precipitate was filtered through Celite® 545 pad, and the precipitate was washed with AcOEt. The filtrate was dried over 
MgSO4 and concentrated under reduced pressure gave crude material. The crude material was purified by silica gel column 
chromatography (AcOEt/hexane = 1:2) to afforded 1-((2R,3R)-3-((benzyloxy)methyl)oxiran-2-yl)ethan-1-ol (anti-141, 
328.81 mg, 42 % yield, anti-141/syn-141 = 12:1) as colourless oil. 
1H NMR (597.17 MHz, CDCl3) δ: 7.41-7.25 (m, 5 H), 4.58 (q, J = 12.1 Hz, 2 H), 3.98 (brs, 0.92 H), 3,83-3.74 (m, 1 H), 
3.72-3.67 (m, 0.08 H), 3.50 (ddd, J = 11.6, 5.5, 3.4 Hz, 1.4 H), 3.31-3.23 (m, 0.92 H), 3.23-3.17 (m, 0.08 H), 3.01-2.93 (m, 
0.92 H), 2.93-2.89 (m, 0.08 H), 1.98 (s, 1 H), 1.25 (dd, 6.8, 1.4 Hz, 3 H); 13C NMR (150.16 MHz, CDCl3) δ: 137.7, 128.4, 
127.7, 127.6, 73.2, 69.6, 67.0, 64.7, 59.6, 58.8, 55.1, 53.6, 21.9, 19.8, 18.7; HRMS (EI): [M]+ calcd for [C15H24O4]+ 
268.1675, found: 268.1677.; [α]D27 -1.2 (c 0.67, CHCl3). 
(S)-1-((2R,3R)-3-((benzyloxy)methyl)oxiran-2-yl)ethyl 4-nitrobenzoate (S2) 
 
To a solution of (R)-1-((2R,3R)-3-((benzyloxy)methyl)oxiran-2-yl)ethan-1-ol (anti-141, 296.58 mg, 1.42 mmol), 
4-nitrobenzoic acid (287.47 mg, 1.72 mmol) and triphenylphosphane (674.04 mg, 2.57 mmol) in THF (11.0 mL) was added 
dropwise diisopropyl (E)-diazene-1,2-dicarboxylate (570 µL, 2.89 mmol) at 0 °C. The reaction was allowed to warm to 
room temperature and then stirred for 24.5 h at room temperature. The reaction mixture was diluted with Et2O and washed 
by saturated aqueous NaHCO3, and back-extracted with Et2O. The combined organic phase was dried over MgSO4 and 
excess solvent was removed under reduced pressure. Resulting residue was diluted with 25% (v/v) AcOEt in hexane and 
white solid was removed by filtration. Resulting filtrate was concentrated under reduced pressure gave crude material. The 
crude material was purified by silica gel column chromatography (AcOEt/hexane = 1:10) to afforded 



























1H NMR (597.17 MHz, CDCl3) δ: 8.29 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 8.21 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.39-7.27 (m, 5 H), 5.10 (quint, J 
= 6.2 Hz, 1 H), 4.58 (dd, J = 19.8, 12.3 Hz, 2 H), 3.78 (dd, J = 11.6, 2.7 Hz, 1 H), 3.56 (dd, J = 11.6, 4.8 Hz, 1 H), 
3.23-3.17 (m, 2 H), 1.47 (d, J = 6.8 Hz, 2.8 H), 1.43 (d, J = 6.2 Hz, 0.2 H); 13C NMR (150.16 MHz, CDCl3) δ: 163.9, 150.6, 
137.6, 135.4, 130.8, 128.5, 127.9, 127.7, 123.5, 73.4, 71.9, 69.2, 65.8, 56.8, 54.9, 16.7, 15.3; HRMS (EI): [M]+ calcd for 
[C19H19NO6]+ 357.1212, found: 357.1209.; [α]D24 -30.4 (c 0.47, CHCl3). 
(S)-1-((2R,3R)-3-((benzyloxy)methyl)oxiran-2-yl)ethan-1-ol (syn-141) 
 
To a solution of (S)-1-((2R,3R)-3-((benzyloxy)methyl)oxiran-2-yl)ethyl 4-nitrobenzoate (S2, 484.06 mg, 1.35 mmol) in 
MeOH (12.00 mL) was added Potassium carbonate (189.17 mg, 1.37 mmol) at 0 °C. and The reaction was allowed to 
warm to room temperature and then stirred for 20 min. The reaction was quenched with saturated aqueous NH4Cl and 
organic phase was extract with Et2O. Combined organic phase was washed with brine and dried over MgSO4 gave crude 
material. The crude material was purified by silica gel column chromatography (AcOEt/hexane = 1:2) to afforded 
(S)-1-((2R,3R)-3-((benzyloxy) methyl)oxiran-2-yl)ethan-1-ol (syn-141, 256.47 mg, 91 %, 95% ee, syn-141/anti-141 = 
15.1:1) as a colourless oil. 
1H NMR (597.17 MHz, CDCl3) δ: 7.39-7.24 (m, 5 H), 4.57 (dq, J = 12.1, 2.7 Hz, 2 H), 4.02-3.96 (m, 0.06 H), 3.76 (dt, J 
= 11.6, 3.1 Hz, 1 H), 3.73-3.67 (m, 0.94 H), 3.50 (ddd, J = 11.6, 5.8, 3.4 Hz, 1 H), 3.28-3.25 (m, 0.06 H), 3.18 (dq, J = 5.8, 
2.9 Hz, 0.94 H), 2.96 (dd, J = 5.5, 3.4 Hz, 0.06 H), 2.93-2.88 (m, 0.94 H), 1.93 (s, 0.94 H), 1.29 (dd, J = 6.8, 3.4 Hz, 2.8 H), 
1.25 (dd, 6.2, 3.4 Hz, 0.2 H); 13C NMR (150.16 MHz, CDCl3) δ: 137.8, 128.4, 127.8, 127.7, 73.3, 69.6, 66.7, 59.6, 55.1, 
20.0; [α]D28 -14.3 (c 0.96, CHCl3); Enantiomeric excess of major diastereomer (syn isomer) was determined by HPLC with 




To a solution of 1-((2R,3R)-3-((benzyloxy)methyl)oxiran-2-yl)ethan-1-ol (syn-141, 524.92 mg, 2.52 mmol) in 
propan-1-ol (12.6 mL,  168.30 mmol) was added 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (26.20 mg, 127.59 µmol) and 
tris(((trifluoromethyl) sulfonyl)oxy)lanthanum (73.71 mg, 123.02 µmol) sequentially. The mixture was stirred for 24 h at 
60 °C. The mixture was allowed to cooled to room temperature, the reaction was quenched with saturated aqueous 
NaHCO3 and extracted with AcOEt. The organic phase was washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated under 


























(AcOEt/hexane = 1:4) to afforded (3R,4S)-5-(benzyloxy)- 4-propoxypentane-2,3-diol (syn-140, 642.73 mg, 95 %, 95% ee) 
as a colourless oil. 
1H NMR (597.17 MHz, CDCl3) δ: 7.38-7.28 (m, 5 H), 4.55 (s, 2 H), 3.98 (brs, 1 H), 3.72-3.57 (m, 4 H), 3.52 (t, J = 4.8 
Hz, 1 H), 3.49-3.40 (m, 1 H), 2.90 (d, J = 6.8 Hz, 1 H), 2.78 (d, J = 4.1 Hz, 1 H), 1.66 (brs, 1H), 1.59 (sextet, J = 7.1 Hz, 2 
H), 1.23 (d, 6.8 Hz, 3 H), 0.91 (t, J=7.5 Hz, 3 H); 13C NMR (150.16 MHz, CDCl3) δ: 137.7, 128.5, 127.9, 127.7, 79.9, 74.7, 
73.6, 72.9, 69.7, 66.8, 23.2, 19.6, 10.5; HRMS (EI): [M]+ calcd for [C15H24O4]+ 268.1675, found: 265.1677; [α]D25 -22.4 (c 
0.42, CHCl3); Enantiomeric excess was determined by HPLC with a Chiralpak AD-H column (iPrOH/hexane = 5 : 95), 0.5 
mL/min, tR = 31.76 (major enantiomer), 37.83 min (minor enantiomer). 
The relative configuration of alcoholysis product syn-137 was determined by NOESY experiment after conversion of 
the into the acetal derivative 140, which was prepared according to bellow procedure. 
(4R,5S)-4-((S)-2-(benzyloxy)-1-propoxyethyl)-2,2,5-trimethyl-1,3-dioxolane (143) 
 
To a solution of (2S,3R,4S)-5-(benzyloxy)-4-propoxypentane-2,3-diol (syn-140, 41.13 mg, 153.3 µmol) in CH2Cl2 (250 
µL) was added 2,2- dimethoxypropane (40 µL, 0.33 mmol) and 4-methylbenzenesulfonic acid (1.77 mg, 9.31 µmol) at 0 °C, 
and then the reaction mixture was stirred for 16 h. The reaction was quenched with saturated aqueous NaHCO3 and the 
organic phase was extracted with CH2Cl2. The organic phase was dried with brine, dried over MgSO4 and the solvent was 
concentrated under reduced pressure gave crude material. The crude material was purified by silica gel column 
chromatography (AcOEt/hexane = 1:20) to afforded (4R,5S)-4-((S)-2-(benzyloxy)-1-propoxyethyl)-2,2,5-trimethyl- 
1,3-dioxolane (143, 42.05 mg, 89 %) as colourless oil.  
1H NMR (597.17 MHz, CDCl3) δ: 7.33 (d, J = 4.4 Hz, 4 H), (4.2 Hz, 1 H), 4.56 (s, 2 H), 4.08 (dq, 7.7, 6.0 Hz, 1 H), 
3.72 (dd, J = 10.3, 3.3 Hz, 1 H), 3.69-3.63 (m, 2 H), 3.55 (dd, J = 10.4, 5.4 Hz, 1 H), 3.50 (ddd, J = 5.7, 3.4 Hz, 1 H) 3.43 
(td, J = 9.2, 6.8 Hz, 1 H), 1.62-1.54 (m, 2 H), 1.39 (s, 3 H), 1.35 (s, 3 H), 1.33 (d, J = 6.0 Hz, 3 H), 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 3.0 
H); 13C NMR (150.16 MHz, CDCl3) δ: 138.3, 128.3, 127.6, 127.5, 108.2, 81.2, 80.0, 75.4, 73.4, 72.9, 70.3, 27.4, 26.9, 23.3, 
19.3, 10.6; HRMS (EI): [M]+ calcd for [C17H26O4]+ 294.1831, found 294.1826; [α]D29 -4.44 (c 0.66 , CHCl3). 
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A solution of (2S,3R,4S)-5-(benzyloxy)-4-propoxypentane-2,3-diol (syn-140, 185.81 mg, 692.42 µmol), acetic acid (198 
µL, 3.46 mmol) , AZADOL® (6.09 mg, 39.74 µmol) and sodium nitrite (5.21 mg, 75.52 µmol) in MeCN (3.46 mL) was 
stirred under O2 atmosphere at room temperature for 3.5 h. And then AZADOL® (5.73 mg, 37.40 µmol) and sodium nitrite 
(5.52 mg, 80.0 µmol) were added to the reaction mixture and stirred under O2 atmosphere for 7 h, and then AZADOL® 
(5.60 mg, 36.55 µmol) and sodium nitrite (5.58 mg, 80.88 µmol) were added to the reaction mixture and stirred under O2 
atmosphere for another 8.5 h. The reaction was quenched by saturated aqueous NaHCO3, extracted with Et2O and washed 
with brine. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure gave crude material. The 
crude material was purified by silica gel column chromatography (AcOEt/hexane = 1:10) to afforded (S)-5-(benzyloxy)- 
4-propoxypentane-2,3-dione (139, 143.56 mg, 78 %, 95% ee) as yellow oil. 
1H NMR (594.17 MHz, CDCl3) δ: 7.34-7.28 (m, 5 H), 4.77 (t, J = 4.8 Hz, 1 H), 4.54 (d, J = 11.7 Hz, 1 H), 4.46 (d, J = 
11.7 Hz, 1 H), 3.90 (dd, J = 10.3, 5.5 Hz, 1 H), 3.73 (dd, J = 10.3, 4.1 Hz, 1 H), 3.52 (dt, J = 8.9, 6.9 Hz, 1 H), 3.39 (dt, 
J=8.9, 6.9 Hz, 1 H), 2.27 (s, 3 H), 1.61 (sextet, J = 7.2 Hz, 2 H), 0.91 (t, J =7.6 Hz, 3 H); 13C NMR (150.16 MHz, CDCl3) 
δ: 199.2, 198.0, 137.4, 128.4, 127.8, 127.8, 79.5, 73.6, 73.2, 70.0, 24.2, 23.0, 10.39; HRMS (FAB): [M+H]+ calcd for 
[C15H21O4]+ 265.1440, found: 265.1433. ; [α]D23 -20.3 (c 0.50, CHCl3); Enantiomeric excess of major diastereomer (anti 
isomer) was determined by HPLC with a Chiralpak IE column (iPrOH/hexane = 5 : 95), 0.5 mL/min, tR = 31.76 (major 
enantiomer), 9.34 min (minor enantiomer). 
(S)-3,3,5-trihydroxy-4-propoxypentan-2-one (134) and (4S)-3,5-dihydroxy-4-propoxypentan-2-one (146) 
 
To a solution of (S)-5-(benzyloxy)-4-propoxypentane-2,3-dione (139, 18.30 mg, 69.23 µmol) in THF (740 µL) was 
added 10% Pd/C (18.70 mg, 102 wt%) and stirred for 4 h at room temperature under hydrogen atmosphere. The mixture 
was then filtered through Celite and concentrated under reduced pressure gave crude material. The crude material was 
purified by silica gel chromatography (AcOEt/hexane = 1 : 3) to afford a mixture of (S)-3,3,5-trihydroxy-4- 
propoxypentan-2-one 134, and (4S)-3,5-dihydroxy-4-propoxypentan-2-one 146 (2.40 mg).  
1H NMR (600.17 MHz, DMSO-d6/D2O=1:4) δ: 4.50-3.30 (m, 8 H), 2.35 (s, 1 H), 1.64-1.61 (m, 2 H), 1.49 (s, 1 H), 1.45 
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 (2S, 3R,4S)-2-propoxypentane-1,3,4-triol (147) 
 
To a solution of (2S,3R,4S)-5-(benzyloxy)-4-propoxypentane-2,3-diol (139, 200.43 mg, 746.90 µmol) in THF (8.0 mL) 
was added 10% Pd/C (200.59 mg, 100 wt%) and stirred for 15 h at 50 °C under hydrogen atmosphere. The mixture was 
then filtered through Celite and concentrated under reduced pressure gave crude material. The crude material was purified 
by silica gel column chromatography (AcOEt/hexane = 1 : 2 - 5 : 1) to afford (S)-3,3,5-trihydroxy-4-propoxypentan-2-one 
(147, 107.74 mg, 81%) as colourless oil. 
1H NMR (597.17 MHz, CDCl3) δ: 3.98 (d, J = 4.1 Hz, 1 H), 3.85-3.71 (m, 2 H), 3.61-3.54 (m, 2 H), 3.53-3.48 (m, 1 H), 
3.43 (dd, J = 5.0 Hz, 1 H), 2.80 (brs, 1 H), 2.54 (brs, 1 H), 2.45 (brs, 1 H), 2.29 (s, 7 H), 1.61 (sextet, J = 7.1 Hz, 2 H), 1.27 
(d, J = 6.2 Hz, 3 H), 0.94 (t, J =7.5 Hz, 3 H); 13C NMR (150.16 MHz, CDCl3) δ: 80.3, 74.3, 72.3, 67.0, 61.1, 23.2, 19.9, 
10.5.; HRMS (FAB): [M+H]+ calcd for [C8H19O4]+ 179.1283, found 179.1276; [α]D17 -19.1 (c 0.45 , CHCl3). 
(4S)-3,5-dihydroxy-4-propoxypentan-2-one (146) 
 
To a solution of (S)-5-(benzyloxy)-4-propoxypentane-2,3-dione (139, 98.51 mg, 372.9 µmol) in THF (4.0 mL) was 
added 10% Pd(OH)2/C (200.38 mg, 203 wt%) and stirred for 8.5 h at room temperature under hydrogen atmosphere. The 
mixture was then filtered through Celite and concentrated under reduced pressure gave crude material. The crude material 
was purified by silica gel column chromatography (AcOEt/hexane = 1 : 7) to afford (4S)-3,5-dihydroxy-4-propoxypentan- 
2-one (146, 61.84 mg, 94.2%) as yellow oil.  
1H NMR analysis indicated that 146 was likely to be a mixture of 146’ and their diastereomers exists as ca. 146major : 




To a solution of (4S)-3,5-dihydroxy-4-propoxypentan-2-one (146, 41.47 mg, 235.3 µmol) in THF (2.9 mL) was added 
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NaHCO3 (22.74 mg) and concentrated under reduced pressure. The residue was dissolved into AcOEt and brine and the 
organic layer was extracted with AcOEt. Combined organic layer was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 
pressure gave crude material. The crude material was purified by silica gel column chromatography (AcOEt/hexane = 1 : 7) 
to afford (4S)-2-methoxy-2-methyl-4-propoxytetrahydrofuran-3-ol (151, 25.38 mg, 56.6%) as colourless viscous oil.  
1H NMR analysis indicated that 151 was likely to be a mixture of diastereomers exists as ca. 18 : 14 : 6 : 1 equilibrium 
mixture; HRMS (ESI): [M+Na]+ calcd for [C9H18NaO4]+ 213.1103, found: 213.1097; HRMS (FAB): [M+K]+ calcd for 
[C9H18KO4]+ 229.0842, found: 229.0854. 
(4S)-2-methoxy-2-methyl-4-propoxytetrahydrofuran-3-one (152) 
 
To a solution of (4S)-2-methoxy-2-methyl-4-propoxytetrahydrofuran-3-ol (151, 33.42 mg, 175.68 µmol), AZADOL® 
(0.41 mg, 2.7 µmol) and potassium bromide (2.59 mg, 21.8 µmol) in CH2Cl2 (4.6 mL) was added tetrabutylammonium 
bromide (2.92 mg, 9.06 µmol) in saturated aqueous NaHCO3 (2.5 mL) and the mixture was cooled to 0 °C. Sodium 
hypochlorite pentahydrate (44.71 mg, 271.8 µmol) saturated aqueous NaHCO3 (3.9 mL) was added dropwise to the 
reaction mixture over 30 min and then the mixture was stirred for 1 h at 0 °C. The reaction was quenched with saturated 
aqueous Na2S2O3 and the organic layer was extracted with AcOEt. Combined organic layer was washed with brine, dried 
over MgSO4 and concentrated under reduced pressure gave crude material. The crude material was purified by silica gel 
column chromatography (AcOEt/hexane = 1 : 7) to afford (4S)-2-methoxy-2-methyl-4-propoxytetrahydrofuran- 3-one (152, 
21.55 mg, 65.2%) as colourless oil.  
1H NMR analysis indicated that 152 was likely to be a mixture of 146’ and their diastereomers exists as ca. 20 : 10 : 1 
equilibrium mixture; HRMS (ESI): [M+Na]+ calcd for [C9H16NaO4]+ 211.0946 (ketone form) and [C9H18NaO5]+ 229.1052 
(hydrate form), found: 211.0941 (ketone form) and 229.1047 (hydrate form); HRMS (FAB): [M+K]+ calcd for 
[C9H18KO5]+ 245.0791 (hydrate form), found: 245.0772 (hydrate form). 
 (S)-3,3,5-trihydroxy-4-propoxypentan-2-one (134) 
 
To a solution of (4S)-2-methoxy-2-methyl-4-propoxytetrahydrofuran-3-one (152, 13.88 mg, 73.74 µmol) in THF (920 
µL) was added 2 M HCl (37 µL) and stirred for 21 h at room temperature. The reaction was quenched with saturated 
aqueous NaHCO3 and the organic layer was extracted with AcOEt. Combined organic layer was washed with brine, dried 
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column chromatography (AcOEt/hexane = 1 : 7) to afford (S)-3,3,5-trihydroxy-4-propoxypentan-2-one (134, 6.51 mg, 
45.9%) as yellow oil.  
1H NMR (594.17 MHz, DMSO-d6/D2O=1:4, added a drop of D2SO4) δ: 4.25-4.10 (m, 3 H), 3.91-3.82 (m, 2 H), 
3.80-3.48 (m, 5 H), 2.39 (s, 0.18 H, likely to non-hydrate linear form), 2.36 (s, 0.54 H, hydrate cyclic form), 1.70-1.48 (m, 
7 H), 1.45 (s, 0.3 H, likely to non-hydrate cyclic form), 1.44 (s, 0.66 H likely to non-hydrate cyclic form), 1.41 (s, 2.34 H, 
hydrate cyclic form), 1.38 (s, 1.98 H, hydrate cyclic form), 1.00-0.79 (m, 9 H). The ratio of linear/cyclic isomer was 
estimated to be approximately 1 : 7.4; 13C NMR (149.40 MHz, DMSO-d6/D2O=1:4, added a drop of D2SO4) δ: 105.0, 104.7, 
82.7, 82.1, 74.2, 70.1, 68.9, 23.7, 23.6, 21.0, 20.8, 11.2; HRMS (ESI): [M+Na]+ calcd for [C8H16NaO5]+ 215.0895 (hydrate 
form) and [C8H14NaO4]+ 197.0790 (non-hydrate form), found: 197.0784 (non-hydrate form); HRMS (EI): [M]+ calcd for 
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